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そこで低酸素組織に集積すると考えられている新しいトレーサ Technetium-99m -HL91 (以下 HL91) が腫虜低
酸素の描出に応用できるかどうかを検討するために，動物腫虜モデルを用いて HL91 の体内分布実験を施行し， HL~ 
91の腫蕩組織内分布を低酸素組織に集積または発現するとされている C -14 -Deoxyglucose (DG) および glucose
transporter 1 (GLUT 1 )の分布と比較した。
【方法ならびに成績】
動物腫蕩モデルは rat mammary cancer である Walker-256を Wistar rat の皮下に移植することによって作成し
た。 HL91の体内分布は7.4MBq 静注後15分から 6 時間の各組織における放射活性を測定することによって決定した。
抽出組織は心，肺.肝.腎.腫傷，筋，血液とした。
HL91 (74MBq) と DG (185kBq) をそれぞれ sacrifice の 4 時間前と1.5 時間前に静注し， Dual ex vi vo 
autoradiography を施行した。その後 autoradiography に用いた同ーの切片を抗 GLUT 1 抗体にて免疫組織染色し
た。腫蕩組織は形態学的に viable cancer cel area, necrotic area, granulation tissue に分類された。更に necrotic
area と viable cancer cel area の境界の viable cancer cel layer を hpyoxic area とし，それ以外の viable cancer 
cel area を normoxlC area とした。 hypoxic area の形態学的な特徴として cellular swelling や nuclear chromatin 
の凝集が見られた。各組織における HL91および DG の集積を定量的に測定し， GLUT 1 の発現は densitometry に
よって評価した。また HL91 と DG の au toradiogram をそれぞれ GLUT1 の免疫組織染色標本と compu ter-assis ted 
video densitometry system を用いて重ね合わせ HL91， DG 集積と GLUT 1 発現の分布を比較した。





静注後360分まで上昇じ続けた(静注後360分における腫壌筋肉比: 10.4:t0.7 ;同腫虜血液比: 2 .45 :t 0.25) 。
HL91 は hypoxic area へは他の組織に比較して有意に強く集積した( P <0.0001) 0 hypoxic area における DG の
集積や GLUT 1 の発現も他の組織に比較して有意に強かった (p<0.0001)0 viable cancer cel area においては HL
91の集積は GLUT1 の発現と強く相関していた( r =0.624-0.868, mean r =0.743, P <0.0001)。一方 DG の集
積は GLUT1 の発現と中等度の相関を示した( r =0.328-0.669, mean r =0.505, P <0.0001)。
【総括】
HL91の体内分布実験の結果，高い腫蕩筋肉比と腫虜血液比が得られた。また HL91 は形態学的に決定した腫蕩組
織内の hypoxic area に有意に強く集積した。 viable cancer cel area では HL91の集積と GLUT 1 の発現には強い相






標識できる低酸素トレーサである Tc-99m 4 , 9 -diaza-3 , 3 , 10, 10-tetramethyldodecan-2 , 11-dione 
dioxime (以下 HL91) は血液からのクリアランスが速く，主として腎尿路系より排池されるので肝への集積が比較
的低いトレーサ動態を有している。従って腫虜組織への集積が短時間に得られる o 本研究では m VIVO 動物腫虜モデ
ルとして rat mammary cancer である Walker256を用いて HL91の体内分布実験を施行し，十分な腫蕩筋肉比，腫虜
血液比が得られることを示した。また同モデルによる HL91の autoradiography を顕微鏡レベルで、腫蕩組織と対比し，
HL91が形態学的に決定した低酸素組織に有意に強く集積することを示した。加えて低酸素組織に集積または発現す
るとされている C-14-Deoxyglucose (DG) および glucose transporter 1 (GLUT 1 )の分布との比較から， HL 
91集積と GLUT1 発現には強い相関が，また DG 集積と GLUT1 発現には中等度の相関が認められることを示した。
これらの結果より HL91は腫蕩低酸素部位を描出することが示され， HL91 と SPECT を用いた低酸素イメージングの
臨床応用の可能性が示唆された。以上より本研究は学位の授与に値するものと考えられる D
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